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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Mikropartikel, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln 

@ Mikropartikel in Form von Teiichen eines Koaguiats einer 
wafirigen Poly(meth)acrylatdispersion mlt einem Gehalt an 
einer oder mehreren, in Wasser schwer oder nicht loslichen 
Nutzsubstanz(en) konnen dadurch hergestellt warden, daS 
man eine Suspension einer oder mehrerer in einem waBri- 
gen Medium schwer oder nicht loslicher Nutzsubstanz(en), 
insbesondere pharmazeutischer Wirkstoffe, in der Wasser- 
phase einer wa&rigen Poly(meth)acrylatdispersion herstellt 
und eine kontrollierte Koagulation der Poly(meth)acryJatteil- 
chen der Dispersion herbeifuhrt, vorzugsweise durch Zuga- 
be einer Losung eines starken Elektroiyten. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft neuartige Mikropartikel, Ver- 
f ahren zu ihrer Hersteliung und ihre Verwendung. 

Klassische Mikropartikel, wie sie etwa in der Pharma- 
zie, aber auch in anderen Industriebereichen hergestellt 
und verwendet werden, bestehen in der Regel aus einem 
Kern, der eine Nutzsubstanz, in der Pharmazie in der 
Regel eine medizinische Wirksubstanz, darstellt, und ei- 
ner Httlle. Der Kern kann je nach Art der Mikropartikel 
aus einem Feststoff, einer Flussigkeit oder einem Gas 
bestehen. Das Hullmaterial besteht in der Regel aus 
einem organischen Polymeren, welches mit dem Kern- 
material praktisch keine Wechselwirkung eingeht und 
ublicherweise eine geschlossene Oberfiache (Hulle) bil- 
det Je nach Art der Hersteliung werden derartige Mi- 
kropartikel als Mikrokapseln oder Microspheres be- 
zeichnet, wobei die Begriffe flieBend, ohne prazise Ab- 
grenzung verwendet werden. 

BekanntermaBen werden Mikrokapseln, im engeren 
Sinne dieses Begriffs, durch Koazervation, d. h. durch 
Entmischung stark solvatisierter Kolloide in flussiger 
Phase, gewonnen; ihre Form ist nahezu einheitlich ku- 
gelfdrmig oder zitronenformig. Als Microspheres wer- 
den in der Regel uberzogene Partikel unregelmaBigerer 
Art bezeichnet, und sie stellen haufig Kristalle dar, die 
durch Oberziehen der Partikel mit einem Filmbildner 
gewonnen werden, wobei die Verfahren zu ihrer Her- 
steliung technisch dadurch Einschrankungen unterlie- 
gen, daB Einzelkristalle eine gewisse MindestgrdBe be- 
sitzen mussen, damit diskrete Partikel erhalten werden. 
Als weitere bekannte Partikel seien der Vollstandigkeit 
halber noch sogenannte Pellets genannt, die ausgeform- 
te wirkstoffhaltige Agglomerate mit Durchmessern bis 
zu mehreren Millimetern darsteilen, die nach dem Stand 
der Technik ebenfalls mit Hullen versehen werden kon- 
nen, und zwar durch Auf spriihen des gelosten Wandma- 
terials. 

All diesen umhullten Partikeln ist gemeinsam, daB sie 
mit organischen, nattirlichen, halb- oder vollsyntheti- 
schen Polymeren unterschiedlichster Eigenschaften in 
aufwendigen, literaturbekannten Verfahren umhullt 
werden. Zu diesen Verfahren gehdren ein Spriihauftrag, 
z.B. mit Luftdruckspritzpistolen, in Dragierkesseln, 
Granulierprozesse und Wirbelbeschichtung. Einzelhei- 
ten zu derartigen Verfahren konnen in Lehrbuchern der 
pharmazeutischen Technologie nachgelesen werden. 
Vielen der herkommlichen Verfahren ist dabei gemein- 
sam, daB die Verwendung organischer Ldsungsmittel 
unerlaBlich ist Dabei sind neben sicherheitstechnischen 
Problemen besonders nachteilig ein hoher apparativer 
und fmanzieller Aufwand zur Losungsmittelruckgewin- 
nung. 

In der pharmazeutischen Industrie haben sich zur 
Umhullung von Kristallen und Formlingen polymere 
Umhullungsmaterialien auf der Basis von (Meth)acryl- 
saurederivaten bewahrt, die durch Variation ihrer che- 
mischen Zusammensetzung und der in ihnen vorhande- 
nen funktionellen Gruppen auf bestimmte Eigenschaf- 
ten eingestellt werden kdnnen, insbesondere auf pH-ab- 
hangige Loslichkeitseigenschaften, Quelleigenschaften 
und Diffusionsschichten. 

Derartige (Meth)acrylsaurederivate sind insbesonde- 
re die unter dem Warenzeichen Eudragit® bekannten 
Poly(meth)acrylatprodukte. Diese Poly(meth)acrylate 
sind in der Regel Copolymerisate und werden in ihrer 
ursprunglichen Form fur die Filmdragierung fiir Tablet- 
ten verwendet, indem sie aus organischen Losungsmit- 



telgemischen als Umhullungsmaterial auf feste Trager 
aufgespruht werden. Derartige organische Ldsungsmit- 
tel enthaitende Poly(meth)acrylatharze wurden im 
Stand der Technik auch bereits zur Mikroverkapselung 
5 verwendet (Benita et aL, J. Pharm. Pharmacol 1985, 37, 
.391 —395; Fouli et aL; Inf. J. of Pharmaceutics, 1983, 14, 
95—102; Benita et aL, J. Microencapsulation, 1985, Vol. 
2, Nr. 3, 207—222; Goto et aL, J. Microencapsulation, 
1986, VoL 3, Nr. 4, 293-304; Goto et aL, ibid, S. 

io 305—316). Derartigen Verfahren haften die Nachteile 
einer Verwendung organischer Losungsmittel hinsicht- 
lich Kosten, Toxizitat, Restlosungsmittel im Endpro- 
dukt, Entsorgung und Brennbarkeit an. 
Zur Vermeidung derartiger Nachteile wurden 

15 Poly(meth)acrylatpolymere entwickelt, die als waBrige 
Dispersionen voruegea Produkte mit dem Warenzei- 
chen Eudragit® sind daran als waBrige Dispersion zu 
erkennen, daB sie am Ende der Produktbezeichnung mit 
einem "D" gekennzeichnet sind. Derartige waBrige Di- 

20 spersionen konnen die Produkte auf der Basis organi- 
scher Losungsmittel fur zahlreiche Anwendungen erset- 
zen, und sie eignen sich insbesondere zum Oberziehen 
groBerer Partikel, wobei die erhaltenen Partikel ent- 
sprechend der jeweiligen Eigenschaft der verwendeten 

25 Copolymerisate den im Kern enthaltenen Wirkstoff ent- 
weder im sauren oder alkalischen Milieu pH-abhangig 
oder pH-unabhangig freigeben. Typische Produkte der 
Eudragit®-Reihe haben die Handelsbezeichnung L 30 D, 
E 30 D, RL 30 D und RS 30 D, wobei die Angaben E, L, 

30 RL und RS auf bestimmte Eigenschaf ten/Anwendungen 
verweisen, die Zahlenangabe 30 fur die Konzentration 
an Polymerisat in der waBrigen Dispersion steht und D 
fur Dispersion steht 
Derartige waBrige Poly(meth)acrylatdispersionen be- 

35 sitzen allerdings den Nachteil einer Klebrigkeit im Zeit- 
raum des Aufspruhens bis zur abgeschlossenen Filmbil- 
dung, so daB kieinerer Partikel, wie beispielsweise Kri- 
stalle einer mittleren GroBe von < 500 p.m, praktisch 
nicht umhullt werden kdnnen. Derartige Wirkstoffe 

40 muB man daher bisher entweder unter Verwendung von 
Hilfsstoffen zu grobkornigen Granulaten oder zu soge- 
nannten Pellets oder Tabletten verarbeiten, die man 
dann anschlieBend durch Oblichen SprUhauftrag Ober- 
ziehen kann. Fur die bisherigen bestimmungsgemaBen 

45 Verwendungen derartiger waBriger Dispersionen ist es 
ferner ein bekannter Nachteil, daB diese Dispersionen 
zur Koagulation neigen, und die koagulierten Dispersio- 
nen konnen nicht redispergiert werden und sind somit 
fiir ihre bestimmungsgemaBe Verwendung unbrauch- 

50 bargeworden. 

Es besteht somit weiterhin ein Bedarf nach Mikropar- 
tikeln und Verfahren zu ihrer Hersteliung, die feinteilige 
Nutzsubstanzen, insbesondere pharmazeutische Wirk- 
substanzen (Arzneimittelwirkstoffe), vorzugsweise sol- 

55 che mit mittleren TeilchengroBen von < 500 u.m, ent- 
halten und ohne Verwendung organischer Losungsmit- 
tel in Form diskreter Einzelpartikel herstellbar sind und 
die in vorteilhafter Weise eine Verwendung zur Herstel- 
iung verschiedener Arzneimittel formen ermogiichen. 

60 GemaB der vorliegenden Erfindung wird die Auf gabe 
durch Mikropartikel gemaB Patentanspruch 1, ein Ver- 
fahren gemaB Patentanspruch 8 sowie die Verwendun- 
gen gemaB den Anspruchen 20 bis 22 gelost 
Vorteilhafte Ausgestaltungen der Mikropartikel bzw. 

65 des Verfahrens zu ihrer Hersteliung sind den jeweils 
nachgeordneten Unteranspriichen zu entnehmen und 
ergeben sich fur den Fachmann auBerdem aus der nach- 
folgenden detaillierten Beschreibung bevorzugter Aus- 
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fuhrungsformen. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Erkenntnis, 
daB es moglich ist, die normalerweise als nachteilig an- 
gesehene Koagulationsneigung von waBrigen 
Poly(meth)acrylatdispersionen dazu auszunutzen, in die 5 
durch eine gesteuerte Koagulation vergroBerten 
Poly(meth)acrylatteilchen der waBrigen Dispersionen 
wasserunldsliche oder in Wasser schwerlosliche Nutz- 
substanzen, insbesondere medizinische Wirkstoffe, zu 
inkorporieren. 10 

Es war iiberraschend f estzustellen, daB wahrend eines 
derartigen Koagulationsvorgangs die in der waBrigen 
Phase der Dispersion suspendierten Wirkstoffpartikel 
vollstandig vom Koagulat eingefangen werden, so daB 
nach Beendigung des Prozesses eine Suspension aus 15 
einem wirkstoffhaltigen Koagulat vorliegt, wobei es 
mdglich ist, den ProzeB der Koagulation so zu steuern 
und abzustoppen, daB Mikropartikel gewunschter Ab- 
raessungen und Eigenschaften erhalten werden konnen, 
die die bisher bekannten Mikropartikel (Mikrokapseln, 20 
Microspheres) in vielen Anwendungen ersetzen konnen 
und auBerdem fur eine Reihe von Anwendungen sogar 
uberlegene Eigenschaften aufweisen. 

Fin besonderer Vorteil der vorliegenden Erfindung 
besteht darin, daB sich nach dem erfindungsgemafien 25 
Verfahren vorzugsweise feine Wirkstoffpartikel, insbe- 
sondere Mikrokristalle oder auch feinstverteilte, nicht- 
kristalline (amorphe) Wirkstoffe vorteilhaf t vom koagu- 
lierenden Poly(nieth)acrylat umschlieBen lassen, so daB, 
je nach Verfahrensbedingungen, diskrete Partikel ent- 30 
stehen, deren GroBe variabel ist und sich durch die an- 
gewandten Bedingungen der Koagulation einstellen las- 
sen. Erhaltliche TeilchengraBen liegen in der Kegel zwi- 
schen 0,1 und 0,4 mm. 

Da der Wirkstoff bei dem erfindungsgemafien Ver- 35 
fahren eine Neigung aufweisen muB, aus einer waBrigen 
Suspension in die Koagulatteilchen uberzugehen, ist es 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung jedoch erfor- 
derlich, daB die Nutzsubstanzen (medizinischen Wirk- 
stoffe) in Wasser unloslich oder schwer ldslich sind oder 40 
wenigstens unter bestimmten pH-Bedingungen in Was- 
ser unloslich oder schwer loslich sind Eine groBe An- 
zahl interessanter und wichtiger medizinischer Wirk- 
stoffe mit pharmazeutisch-therapeutischer Bedeutung 
erfullen diese Anforderung. Es sind in diesem Zusam- 45 
menhang Antihypertonika, wie Dihydropyridne, Hor- 
mone, wie Estrogene oder Gestagene, Sulfonamide, wie 
Sulfasalazin, und dabei insbesondere wiederum solche, 
die lokal im Gastrointestinaltrakt wirksam sind, wie 
5-Aminosalizylsaure, Psychopharmaka, Schilddriisen- 50 
therapeutika, Diagnostika, Analgetika, Alkaloide, Corti- 
coide, Gichtmittel und andere zu nennen. Alle diese me- 
dizinischen Wirksubstanzen lassen sich gemaB der vor- 
liegenden Erfindung in Mikropartikel inkorporieren. 
Die vorliegende Erfindung ist jedoch nicht auf medizini- 55 
sche Wirkstoffe beschrankt, sondern in die erfindungs- 
gemaBen Mikropartikel lassen sich unter den gleichen 
Voraussetzungen auch andere feinverteilte Nutzsub- 
stanzen einarbeiten, z. B. Farbstoffe, Pigmente, pflanzli- 
che Substanzen, f este Aroma- oder Gewurzstof f e, Trok- 60 
kenextrakte, Landwirtschaftschemikalien, wie Dunge- 
mittel oder Pestizide, Pflanzenteile und organische oder 
anorganische Staube, wobei der Fachmann dann auf die 
vorliegende Erfindung zuriickgreifen wird, wenn die er- 
findungsgemaBen Mikropartikel fur den beabsichtigten 65 
Einsatz besondere Vorteile aufweisen, wobei selbstver- 
standlich im Einzelfall auch Wirtschaftlichkeitserwa- 
gungen anzustellen sind. 



Zur Definition der Begriffe "in Wasser unloslich bzw. 
schwer loslich" wird auf die einschlagige pharmazeuti- 
sche Fachliteratur verwiesen, z. B. Martindale, The Ex- 
trapharmacopoeia, 28th Edition, 1982, oder andere ein- 
schlagige Pharmakopoen. Die entsprechenden Defini- 
tionen gelten dabei auch fur nichtpharmazeutische 
Wirksubstanzen. 

Zur gesteuerten Koagulation im Sinne der vorliegen- 
den Erfindung eignen sich solche waBrige 
Poly(meth)acrylatdispersionen, die bisher in erster Linie 
als FDmbildner verwendet und beschrieben werden und 
in der Regei zu den eingangs erwahnten Eudragit®-Pro- 
dukten gehoren. Zur Charakterisierung dieser 
Poiy(meth)acrylatdispersionen, die in der US-Phanna- 
kopoe/-National Formulary als "methacrylic acid copo- 
lymer, type C (z.B. Eudragit® RD, Rohm Pharma, 
Darmstadt, Deutschland) oder als "ammonium metha- 
crylat copolymer, type A oder B" (z. B. Eudragit® RLD, 
RSD) beschrieben werden, oder als Copolymerisate auf 
der Basis von Ethylacrylat und Methyl(meth)acrylat 
(z. B. Eudragit® NED) kann verwiesen werden auf die 
Produktblatter der Hersteller sowie auf einschlagige 
Lexika und Monographien, denen die Zusammenset- 
zungen der Grundtypen direkt entnehmbar sind, z. B. 
"Lexikon der Pharmazie" herausgegeben von S. Ebel 
und HJ. Roth, Georg Thieme Verlag Stuttgart-New 
York 1987, Seite 239, Stichwort Eudragit®; oder Rudolf 
Voigt, Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie, 3. 
Auflage, Seite 223. 

Diesen und anderen offentlich zuganglichen Litera- 
turstellen ist zu entnehmen, daB die bekannten waBri- 
gen Poly(meth)acrylatdispersionen neutrale, anionisch 
oder kationische Copolymere von niedrigen Alkyle- 
stern, insbesondere Ci bis C-i-Alkylestern und dabei ins- 
besondere Methyl-, Ethyl- und Butylestern der Acryl- 
saure und der Methacrylsaure, darstellen, die je nach 
Typ gewisse Anteile freier Carboxylgruppen oder ter- 
tiarer Aminogruppen oder quartarer Ammoniumgrup- 
pen enthalten. 

Diese Poly(meth)acrylatdispersionen werden in Ge- 
genwart von waBrigen Suspensionen einzuarbeitender 
Nutzsubstanzen gezielt koaguliert, indem man als Koa- 
gulationsmittel vorzugsweise starke Elektrolyte wie an- 
organische Salze mit 1-, 2- oder 3-wertigen Kationen 
und/oder Anionen verwendet Diese Salze werden vor- 
zugsweise in waBriger Losung verwendet und entweder 
zu der waBrigen Dispersion zugetropft, oder sie werden 
vorgelegt und die waBrigen Dispersionen werden zuge- 
tropft Als Koagulationsmittel geeignete Salze sind bei- 
spielsweise Natriumchlorid, Calciumchlorid, Magne- 
siumchlorid, Natriumcarbonat, Natriumsulfat, Natrium- 
phosjphat, Kaiiumchlorid und entsprechende Ammo- 
niumsalze und Mischungen derartiger Salze zu nennen. 
Die genannten Salze lassen sich aufgrund ihrer ausrei- 
chend guten Wasserloslichkeit vorteilhaft verwendet, 
wobei ihre Konzentrationen an sich nicht kritisch sind. 
Es ist jedoch sinnvoll, moglichst hochkonzentriert zu 
arbeiten, urn die Flflssigkeitsvolumina wahrend des Her- 
stellungsprozesses moglichst klein zu halten. 

GemaB der Erfindung lassen sich die Mikropartikel 
auf bequeme Weise bei Raumtemperatur oder im an- 
grenzenden Temperaturbereich hersteilen, wobei sich 
Temperaturen von +4°C bis +60°C als geeignet er- 
wiesen habea Durch eine geeignete EinsteDung der 
Koagulationstemperatur lassen sich Temperaturemp- 
findlichkeiten oder LSslichkeitseigenschaften der in die 
Mikropartikel einzuarbeitenden Substanzen angemes- 
sen berucksichdgen. 
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Es wurde f erner gefunden, daB es in den meisten Fal- gangen werden, namlich das Koagulationsmittel in 
lenvorteilhaftist,nachdemErreichendesgewunschten Form einer waBrigen Salzlosung kann vorgelegt und 
Koagulationsgrads die haufig an sich weichen und zum das waBrige Gemisch aus Suspension und Dispersion 
Verkleben neigenden Mikropartikel dadurch zu stabili- kann auch zugetropf t werden. 

sieren, daB man in die Partikeisuspension Trennmittel 5 In der Regel wird das Verfahren ansatzweise und dis- 
einbringt, wobei diese bei Mikropartikein, die fur phar- kontinuierlich durchgefuhrt. Es ist jedoch grundsatzlich 
mazeutische Zwecke besummt sind, pharmakologisch auch moglich, das Verfahren kontinuierlich in einem 
weitgehend indifferent und in Wasser unloslich sein soli- Stromungsreaktor, z. B. einem Mischrohr, durchzufuh- 
ten. Als Beispiele konnen Cellulose, mikrokristalline ren und die Partikel nach dem schrittweisen Zusammen- 
Cellulose, hochdisperse Kieselsaure, Stearinsaure oder 10 geben aller Komponenten kontinuierlich aus dem Pro- 
Salze davon, Talkum oder Mischungen der genannten duktstrom zu gewinnen. 

Substanzen genannt werden. Die mit Trennmittel be- Das Verhaltnis von waBriger Poly(meth)acrylatdis- 
handelten Partikel lassen sich nach bekannten Verfah- persion zu suspendierter Wirksubstanz zur Bildung der 
ren auf bequeme Weise aus der waBrigen Phase isolie- Mikropartikel ist naturgemaB abhangig von den ge- 
ren, z. B. durch Filtration oder Zentrifugation. Nach Ab- 15 wiinschten Konzentrationsverhaltnissen in den fertigen 
trennung von der waBrigen Phase konnen die erhalte- Mikropartikein und wird auch beeinfluBt von der Kon- 
nen Teilchen gegebenenfalls gewaschen und getrocknet stitution der zu verarbeitenden Wirksubstanz. Die Ge- 
oder auch im feuchten Zustand irgendeiner geeigneten wichtsverhaltnisse von Nutzsubstanz/Wirkstoff zu 
WeiterverarbeitungzugefQhrt werden. Poly(meth)acrylatpolymer sind innerhalb weiter Gren- 

Der beim Abfiltrieren erhaltene Filterruckstand lie- 20 zen variierbar, wobei z. B. Anteile der Nutzsubstanz in 
fert beim Trocknen entweder direkt ein Pulver der Mi- den Mikropartikein im Bereich von 5 bis 65 Gew.-% 
kropartikel, oder er laBt sich dann, wenn er einen koha- erhalten werden konnen, insbesondere im Bereich von 5 
renten Filterkuchen bildet, anschlieBend unter Verwen- bis etwa 30 Gew.-%, wobei als Bezugsbasis die Gesamt- 
dung geeigneter Siebe leicht in Einzelteilchen aufldsen, masse der trocknen Mikropartikel dient Die erfin- 
ohne daB die Mikropartikel zerstort werden. Da diese 25 dungsgemaBen Mikropartikel lassen sich in GrdBen von 
nicht wie bekanhte Mikrokapseln eine empfindliche etwa 10 bis 800 ujn, vorzugsweise von 100 bis 400 urn, 
HOlle aufweisen, sondern kompakte, den Wirkstoff ent- herstellen, wobei die Form und PartikelgroBe im we- 
haltende Partikel darstellen, sind sie auBerst stabiL sentlichen von der KorngroBe des eingesetzten Wirk- 

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgema- stoffs beeinfluBt wird, jedoch zusatzlich auch durch die 
Ben Mikropartikel ist im Gegensatz zu bekannten Urn- 30 Ruhrgeschwindigkeit, Ruhrerform, Riihrzeit, Art, Men- 
hUllungsmethoden sehr einfach. Um bei der Koagula- ge und Zugabegeschwindigkeit des Koagulationsmittels 
tion der Poly(meth)acrylatdispersionen inkorporiert zu gezielt beeinfluBbar ist 

werden, muB der zu verarbeitende Wirkstoff in der waB- in der Regel ist bei dem erfindungsgemaBen Verf ah- 
rigen Phase der Dispersion suspendiert vorliegen. Zu ren auch auf die Einhaltung eines geeigneten pH-Be- 
diesem Zwecke ist es in Einzelfalien moglich, den fein- 35 reichs zu achten, da der pH-Wert der waBrigen Phase 
teiligen Wirkstoff direkt in einer gegebenenfalls gegen- auf die Stabilitat und/oder Loslichkeit der Nutzsubstanz 
uber der Handelsform verddnnten Dispersion zu sus- und die Loslichkeit und Koaguiierbarkeit des jeweihgen 
pendieren, es ist in der Regel jedoch vorzuziehen, zuerst dispergierten Poly(meth)acryiats von EinfluB ist Durch 
eine separate Suspension des Wirkstoffs bzw. der Nutz- Zusatz von Saure, z. B. anorganischer Saure, wie Salz- 
substanz in Wasser herzustellen und diese dann mit der 40 saure oder Phosphorsaure, oder von organischen, phar- 
Poly(meth)acrylatdispersion zu vermischen. Bei der Sus- makologisch unbedenklichen Sauren, wie etwa Zitro- 
pendierung der Nutzsubstanz bzw. des Wirkstoffs kann nensaure, laBt sich ein Milieu schaffen, in dem die Los- 
es bei sehr feinen, agglomerierten Substanzen nfitzlich lichkeit des Wirkstoffs erniedrigt ist oder dessen Stabili- 
sein, unter Anwendung von z. B. UltraschaU oder hoch- tat erhdht ist oder die LosUchkeit des Polymers unter- 
tourigen Mischern eine Partikeltrennung zu bewirken. 45 driickt wird Bei der Verwendung von Eudragit® L 30 D 
Bei stark hydrophoben Substanzen kann man die Be- als Poly(meth)acrylat muB beispielsweise berucksichtigt 
netzbarkeit und damit Suspendierbarkeit durch Zugabe werden, daB dieses Produkt im schwach sauren bis alka- 
geringster Mengen an Netzmitteln verbessera In der lischen Milieu loslich ist, was in einem entsprechenden 
Regel ist bei dem erfindungsgemaBen Verfahren darauf Medium eine gezielte Koagulation verhindern wiirde. 
zu achten, daB wahrend des Prozesses keine Sedimenta- 50 Hingegen laBt sich die gezielte Koagulation problemlos 
tion der suspendierten Teilchen erfolgt Man arbeitet in einem sauren Milieu bei z B.pH 1,5 durchfuhren. 
daher in der Regel unter Ruhren, wobei die Ruhrge- Um die Hartung der erzeugten Koagulate zu be- 
schwindigkeit mindestens die Homogenitat der Suspen- schleunigen, kdnnen der Ausgangsdispersion Weichma- 
sionen gewahrleisten sollte, und unter Ruhren wird die cher, wie z. B. Polyethylenglycol, Zitronensaureester, 
Wirkstoffsuspension mit der waBrigen Polymerdisper- 55 weichmachende Phthalate oder Propylenglycol, zuge- 
sion vermischt, wobei die Dispersion der Suspension setzt werden, die, wie die gegebenenfalls zugesetzten 
zugegeben werden kann und umgedreht Zu dem erhal- Sauren, bis auf Spuren m der waBrigen Phase verbleiben 
tenen waBrigen Gemisch aus der Suspension der Nutz- bzw. in diese ubergehen und sonut m den abgetrennten 
substanz und den dispergierten Poly(meth)acrylatparti- Mikropartikein nicht mehr enthalten sind. Das ist ein 
keln wird das FaUungsmittel in der Regel in Form einer 6 o Vorteil gegenuber dem Stand der Technik, bei dem die 
waBrigen Losung eines als Koagulationsmittel geeigne- dort verwendeten Weichmacher vollstandig un Hullma- 
ten ausgewahlten Salzes zugetropft, bis die gesamte terial wiedergefunden werden. 

Nutzsubstanz in dem sich bildenden Koagulat einge- Nach dem Trocknen stellen die Mikropartikel im Ge- 
schlossen ist Das Verfahren ist dann abgeschiossen, misch mit den zugesetzten Trennmitteln em flieBfahiges 
wenn ein zweiphasiges System entstanden ist, beste- 65 Pulver dar, das beispielsweise direkt zu Formlmgen, bei- 
hend aus Mikropartikein und einer klaren waBrigen spielsweise zu Arzneimitteltabletten, verpreBt werden 
Phase. term. Zur Herstellung von Arzneimitteln fur die orale 

In Bnzelfallen kann jedoch auch umgekehrt vorge- Verwendung kann man vorzugsweise der trockenen Mi- 
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schung ein sogenannten Tablettensprengmittel zuset- 
zen, das den PreBlingen fan Kontakt mit einer waBrigen 
Flussigkeit schnell zerf alien laBt lm Gegensatz zu den 
literaturbekannten Matrixsystemen werden dabei die 
diskreten Mikropartikel ohne Verkleben der HfiUmate- 
rialien freigesetzt Es hat sich ferner gezeigt, daB die 
Mikropartikel nach dem Zerfall der PreBlinge praktisch 
unverandert vorliegen, im Gegensatz zu Mikrokapseln 
Oder Pellets, die beim Verpressen zu einem erhebkcnen 
Anteil beschadigt oder zerstort werden und darnit lhre 
Funktion verlieren. Somit besitzen arzneistoffnaltige 
Tabletten aus erfmdungsgemaBen Mikropartikeln auch 
den Vorteil, daB ein Patient die Tabletten auch in Fliis- 
sigkeiten, z. B. Obstsaften, zerfallen lassen kann und so- 
mit keine Einnahmebeschwerden hat Dieser Vorteil 
kann auch dahingehend ausgenutzt werden, daB man 
groBvolumige Tabletten anbietet, die normalerweise 
vom Patienten abgelehnt werden. Unter Verwendung 
der erfindungsgemaBen Mikropartikel lassen sich einem 
Patienten Arzneimittel fur die orale bzw. perorale Ver- 
abreichung anbieten, die einen verbesserten Einnahme- 
komfort bieten und gleichzeitig die Compliance verbes- 

S6 Zur Herstellung anderer Arzneimittel formen lassen 
sich die Mikropartikel auch direkt in Steckkapseln oder 25 
als Pulver in Siegelrandbeutel abfttllen, ohne daB es ei- 
ner weiteren technischen Verarbeitung bedarf. Des wei- 
teren lassen sich die Mikropartikel auch in geeigneten 
waBrigen Gelzubereitungen suspendieren, so daB 
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Wirkstoff quantitativ umschlieBen. Der Suspension wer- 
den 0,5 g mikronisiertes Talkum und 30,0 g mikrokristal- 
line Cellulose als Trennmittel zugegeben. Danach wird 
die erhaltene Suspension 5 Minuten auf ca. 60° C er- 
warmt, anschlieBend abgekuhlt, filtriert, mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet 

Beispiel2 

1,0 g Nifedipin werden unter Zusatz einer Spatelspit- 
ze Natriumlauryisulfat als Netzmittel in 10 ml Wasser 
angeteigt und benetzt AnschlieBend werden 90 g Was- 
ser und 3,3 g Eudragit® L 30 D, entsprechend ca. 1,0 g 
Trockensubstanz, zugegeben, und es wird kraftig ge- 
ruhrt In die Suspension werden als Koagulationsmedi- 
um langsam 20 ml einer Losung aus 45 g Wasser, 5 g 
Natriumchlorid und 0,6 g Polyethylenglyool 6000 ge- 
tropft Es bilden sich spontan Mikropartikel aus, die den 
Wirkstoff umschlieBerL Nach Zugabe von 2 ml 0,1 mola- 
rer Salzsaure, 2 g mikrokristalliner Cellulose und 0,3 g 
Talkum als Trennmittel wird die Suspension fur 15 Mi- 
nuten auf 50 °C erhitzt, warm abfiltriert und zweimal 
mit Wasser gewaschen. Der Filterkuchen wird im Vaku^ 
um getrocknet 

Beispiel 3 

3,5 g Sulfatsalazin werden in 1,26 kg entmineralisier- 
tem Wasser suspendiert Unter Ruhren mit einem Flii- 



gestellt werden konnen. 

Die erfindungsgemaBen Mikropartikel spiegeln im 
Hinbiick auf ihre Freigabeeigenschaften far die Nutz- 
substanz bzw. den Wirkstoff vollstandig die an sich be- 
kannten Eigenschaften der als Ausgangsmatenahen 
verwendeten waBrigen Poly(meth)acrylatdispersionen 
wieder. Entsprechend der Spezifizierung derartiger Di- 
spersionen konnen die erfindungsgemaBen Mikroparti- 
kel daher als magensaftloslich, darmlosUch oder auch als 
Retardform hergestellt werden. . 

Wegen ihrer geringen GroBe weisen arzneistoffhalti- 
ge erfindungsgemaBe Mikropartikel gegenuber ande- 
ren Arzneimittel formen den Vorteil auf, daB sie nach 
oraler Einnahme den Magen rasch passieren und somit 
geeignet sind, wirkstoffinduzierte Nebenwirkungen vie- 
ler Wirksubstanzen, die auf eine Freisetzung im Magen 
zuriickzufuhren sind, zu verringern. Bei entsprechender 
Wahl der Ausgangs-Polymerdispersion lassen sich die 
Wirkstoffe gezielt an den gewunschten Wirkort oder 
Resorptionsort bringen, und gewiinschtenfalls wird 
auch eine zeitabhangige Freisetzung des inkorponerten 
Wirkstoffs aus den Mikropartikeln erreicht (Retardie- 

^hfachfolgend wird die Erfindung anhand ausgewahl- 
ter Beispieie noch naher erlautert 

Beispiel 1 

In 60 g Wasser werden 1,5 g Eudragit® L 30 D, ent- 
sprechend 0,45 g Trockensubstanz, dispergiert In diese 
Dispersion werden unter Ruhren bei 900 U/mm 0,1 g 
des Wirkstoffs Beclometasondipropionat mit emer 
KorngroBe < 20 urn suspendiert 

AnschlieBend werden unter gleichen Ruhrbedmgun- 
gen als Koagulationsmedium 15 ml einer Losung aus 5 g 
Natriumchlorid und 0,75 g Polyethylenglycol (mitderes 
Molekulargewicht 6000) in 45 g Wasser zugetropft Es 
entstehen diskrete Mikropartikel, die den feinverteilten 
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und 70 g einer 10%igen Polyethylenglycol-6000-L6sung 
zugegeben. Als Koagulationsmedium werden 140 ml ei- 
ner 10-%igen Nariumchloridlosung zugetropft Nach 
weiterer Zugabe von einigen Tropfen 6,5 moiarer Salz- 
saure wird noch 15 Minuten geriihrt Nach Zugabe von 
10 g Mikrotalkum und 24,5 g mikrokristalliner Cellulose 
als Trennmittel wird die Suspension auf 30 bis 35° C 
erwarmt und nach AbkQhlen auf ca. 20° C filtriert. Der 
Filterriickstand wird mit angesauertem Wasser gewa- 
schen und getrocknet Dabei ist zu beobachten, daB die 
Koagulation bereits nach Zugabe von 50 ml der Nam- 
umchloridlosung einsetzt und nach 100 ml praktisch ab- 
geschlossen ist Nach dem Trocknen wird das Produkt 
tiber ein 1000 um-Sieb in Mikropartikel aufgeidst 

Beispiel 4 

03 g5-Arninosalicylsaure werden unter dreiminutiger 
Einwirkung von Ultraschall in 180 g entmineralisiertem 
Wasser in diskrete Kristalle vereinzelt Unter Rtthren 
bei 60 U/min mit einem Propelierriihrer werden nach- 
einander 4^ g Eudragit® L 30 D und 10 g einer 10°/oigen 
Polyethylenglycol-6000-L6sung zugegeben. Unter wei- 
terem Ruhren werden als Koagulationsmedium 20 ml 
einer 10°/oigen Natriumchloridlosung und anschUeBend 
zwei Tropfen einer ungefahr 63 molaren Salzsaure zu- 
gesetzt Die entstandenen Mikropartikel werden 15 Mi- 
nuten geruhrt Nach Zugabe von 13 g Mikrotalkum und 
33 g mikrokristalliner Cellulose als Trennmittel wird die 
Suspension auf ca. 40° C erwarmt, anschlieBend abkuh- 
len gelassen, abfiltriert, und der FUternickstand wird mit 
angesauertem Wasser gewaschen und getrocknet. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 wurden Levothyroxin enthaltende 
Mikropartikel hergestellt, mit dem Unterschied, daB an- 
stelle der Ultraschallbehandlung zur besseren Benet- 
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zung eine Spatelspitze Natriumlaurylsulfat zugesetzt 
wurde. 

Beispiel 6 

5 

Analog Beispiel 5 wurden 0,5 g Estradiolvalerat in 
Mikropartikel eingearbeitet 

Beispiel 7 

10 

Analog Beispiel 4 werden aus 0,25 g suspendierter 
Aktivkohle und 4,5 g Eudragit® L 30 D Aktivkohle als 
Nutzsubstanz enthaltende Mikropartikel hergestellt, 
mit der Abwandlung des Verfahrens, daB die Saizsaure 
vor Beginn des Fallungsprozesses zugesetzt wird. 15 

Beispiel 8 

2 g Polyethylenglycol 6000 werden in 20 g Eudragit® 
RL 30 D gelost, und in der erhaltenen Mischung werden 20 
1,1 g Sulfatsalazin suspendiert Diese Suspension wird 
bei einer Rtthrgeschwindigkeit von 90 U/min in 200 g 
einer als Koagulationsmedium vorgelegten 20%igen 
Calciumchloridlosung getropft, die zuvor mit Saizsaure 
auf einen pH-Wert von 1,4 eingestellt wurde. Nach Zu- 25 
gabe von 7,7 g mikrokristalliner Cellulose als Trennmit- 
tel wird die Suspension auf 35° C erwarmt, dann auf 
25° C abgektthlt, filtriert, und der Filterruckstand wird 
mit angesauertem Wasser gewaschen. 

30 

Beispiel 9 

Die sulfasalzinhaltigen Mikropartikel aus Beispiel 3 
werden mit 5 Gew.-% quervernetztem Polyvinylpyrro- 
lidon (Collidon® CI) als Sprengmittel vermischt Aus der 35 
erhaltenen Mischung werden Tabletten mit einem 
Durchmesser von 11 mm und einem Gewicht von 
400 mg gepreBt Die PreBlinge besitzen eine Druckfe- 
stigkeit von 40 N, der mechanische Abrieb nach 4 Minu- 
ten im Rochef riabilator ist N ulL 40 

Im Zerfallstester gemaB Europaischer Pharmakop5e 
werden die Tabletten auf Zerfallbarkeit in kunstlichem 
Magensaft bei pH 1,5 getestet Die Zerfallszeit betragt 
ca. 30 Sekunden. Das Zerfallsprodukt wird mikrosko- 
pisch mit unverpreBten Mikropartikeln verglichen. Es 45 
ist kein Unterschied feststellbar. 

An diesem Beispiel wird somit eindrucksvoll gezeigt, 
daB erfindungsgemaBe Mikropartikel nach ihrem Ver- 
pressen zu Tabletten keine Matrix durch Verkleben bil- 
den, sondern nach dem Zerfallen der Tabletten als dis- 50 
krete Partikel erhalten bleiben und somit geeignet sind, 
einen in ihnen enthaltenen Wirkstoff schnell in den 
Darm zu transportieren, urn den Wirkstoff dort thera- 
piegerecht freizusetzen. 

55 

Beispiel 10 

0,5 g Sulfasaiazin werden mittels gezielter Koagula- 
tion wie in den vorangegangenen Beispielen in erfin- 
dungsgemaBe Mikropartikel eingearbeitet In der Sus- 60 
pension wird anstelle von Saizsaure eine Menge von 
1,2 g Zitronensaure gelost, und auf die Zugabe der 
Trennmittel wird verzichtet Statt dessen werden 0,5 g 
Xanthangummi (Qualitat nach USP) eingeriihrt und ge- 
lost Die Suspension wird auf 35° C erwarmt und dann 65 
auf Raumtemperatur abgekUhlt Die erhaltene Partikel- 
suspension laBt sich gegebenenfalls mit Konservie- 
rungs- und Aromastoffen erganzen und stellt direkt eine 
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einnahmefahige, oral anwendbare Arnzeiform dar, die 
in ubliche Primarpackmittel abgefiillt werden kann. 

Im Laufe der Zeit sedimentieren die Mikropartikel 
der Partikelsubstanz, bilden jedoch keinen zusammen- 
hangenden Sedimentkuchen, sondern lassen sich durch 
tttein rasch resuspendieren. 

Patentanspriiche 

1. Mikropartikel in Form von Teilchen eines Koa- 
gulats einer waBrigen Poly(meth)acrylatdispersion 
mit einem Gehalt an einer oder mehreren, in Was- 
ser schwer oder nicht loslichen Nutzsubstanz(en). 

2. Mikropartikel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB wenigstens eine der Nutzsubstanzen 
eine medizinische Wirksubstanz ist 

3. Mikropartikel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB wenigstens eine der Nutzsub- 
stanzen ausgewahlt ist aus Farbstoffen, Pigmenten, 
pflanzlichen Substanzen, festen Aroma- oder Ge- 
wurzstoffen, Landwirtschaftschemikalien und or- 
ganischen oder anorganischen Stauben. 

4. Mikropartikel nach einem der vorausgehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Poly(meth)acryiat ausgewahlt ist aus neutralen, an- 
ionischen und kationischen Copolymeren von nied- 
rigen Alkylestern der Acrylsaure und der Metha- 
cryisaure, die ggf. freie Carboxylgruppen oder ter- 
tiare Aminogruppen oder quartare Ammonium- 
gruppen enthalten. 

5. Mikropartikel nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Poly(meth)acrylat ein Copolyme- 
rs aus Acryisaureethylester und Methacrylsaure- 
methylester oder eine Mischung verschiedener der- 
artiger Copolymerer ist 

6. Mikropartikel nach einem der vorausgehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der Ge- 
halt an Nutzsubstanz, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der trockenen Mikropartikel, im Bereich von 
5 bis 65 Gew.-% liegt 

7. Mikropartikel nach einem der vorausgehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB sie nach 
einem Verfahren nach einem der folgenden An- 
spruche 8 bis 19 erhaltlich sind 

8. Verfahren zur Herstellung von Mikropartikeln 
nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Suspension einer oder meh- 
rerer in einem wSBrigen Medium schwer oder nicht 
loslicher Nutzsubstanz(en) in der Wasserphase ei- 
ner waBrigen Poly(meth)acrylatdispersion herstellt 
und eine kontrollierte Koagulation der 
Poly(meth)acrylatteilchen der Dispersion herbei 
fuhrt 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Koagulation w&hrend des 
Vermischens mit der Suspension der Nutzsub- 
stanzen) oder im AnschluB daran herbeifuhrt 

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Koagulation unter 
Vermischen eines Elektrolyten mit einer Suspen- 
sion wenigstens einer Nutzsubstanz in der waBri- 
gen Poly(meth)acrylatdispersion herbei f uhrt 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ais Elektrolyt ein anorganisches 
Salz mit ein-, zwei- oder dreiwertigen Kationen 
und/oder Anionen verwendet 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB man es bei Tempera- 
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turen im Bereich von +4°C bis +60°C durchfuhrt 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB man nach Erreichen 
des gewunschten Koagulationsgrads ein Trennmit- 
telzusetzt " 5 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Trennmittel zusetzt, das nicht 
mit dem koaguUerten Poly(meth)acrylat reagiert 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Trennmittel Cellulose, mikro- io 
kristalliner Cellulose, hochdisperse Kieselsaure, 
Stearinsaure, Salze der Stearinsaure, Talkum oder 
Mischungen der genannten Trennmittel zusetzt 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Nutzsub- 15 
stanz(en) in Form von Teilchen mit einer mittleren 
TeilchengroBe von < 500 urn einsetzt 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB man den pH der w&B- 
rigen Phase der Suspension bzw. Poly(meth)acry- 20 
latdispersion auf einen solchen Wert einstellt, bei 
dem das dispergierte Poly(meth)acrylat und die 
Nutzsubstanz(en) in Wasser unloslich und chemisch 
stabilsind 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 17, 25 
dadurch gekennzeichnet, daB man die nutzsub- 
stanzhaltigen, gegebenenfalls mit einem Trennmit- 
tel Uberzogenen Koagulatteilchen von der waBn- 
gen Phase abtrennt und anschlieBend trocknet oder 
im feuchten Zustand einer Weiterverarbeitung zu- 30 

fuhrt , 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Koagulatteilchen von der 
waBrigen Phase abfiltriert, den erhaltenen Filterku- 
chen trocknet und ggf. durch Sieben in ein Pulver 35 
der Mikropartikel auflost 

20. Verwendung von Mikropartikeln nach einem 
der Anspruche 1 bis 7 oder des Produkts eines Ver- 
fahrens nach einem der Anspruche 8 bis 19 nut 
einem Gehalt an einem oder mehreren medizini- 40 
schen Wirkstoffen zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur oralen Verabreichung. 

21. Verwendung nach Anspruch 20, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die Mikropartikel in Form 
eines trockenen, flieBfahigen Pulvers, ggf., zusam- 45 
men mit einem Sprengmittel, zur Herstellung von 
Tabletten verwendet 

2Z Verwendung nach Anspruch 20, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die Mikropartikel in Arz- 
neimittelkapseln abfullt 50 
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